(16 



Europalsches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 





@ VerSffentifehungsnummer : 0 437 274 B1 



@ 



EUROPAlSCHE patentschrift 



@ Verdffentlichungstag der Patentschrift : 
18.05.94 PatentHatt 94/20 



©Int a 5 : A61K 33/10 



@ Anmeldenummer: 91100318.4 



i Anmeldetag : 11.01.91 



@ BIcarbonat und Calcium enthaJtande Infusions- und Dialysierlosung. 





@ Prioritat : 12.01.90 DE 4000789 

@ Verfiffentiichungstag der Anmeldung : 
17.07.91 PatentMatt 91/29 


@ Patentinhaber: NEPHRO-MEDICA 
PHARMAZEUT1SCHE 
VERTR1EBSGESELLSCHAFT MBH 
Giessener Strasse 115 
[V35440 Unden (DE) 




@ Bekanntmachung des Hinweises auf die 
Patenterteflung : 
18.05.94 PatentWatt 94/20 


@ Erfinder : ZImmermann, Eckhard, Dr. 
Wilhelm Leuschner Strasse 14 
W-6800 Mannheim 1 (DE) 




© Benannte Vertragsstaaten : 

AT BE CH DE DK ES FR GB GR U U NL SE 

(56) Entgegenhaltungen : 
EP-Ar 0 086 553 
EP-Ap 0 347 714 
WO-A-86/00239 

ASAIO TRANSACTIONS, vol. 32, no. 1, 1986, 
HAGERSTOWN, MD US Seiten 422 - 424;M. 
Ferlani et al.: "Buffer Balance in Bicarbonate 
H emofD tratio n " 


@ Vertreter : Schubert Slegmar, Dipl.-lng. et al 
PatentanwaitB Dr. V. Schmied-Kowarzik Dr. P. 
Weinhold Dipi.-lng. G. Dannenberg Dr. D. 
Gudel DipUng. S. Schubert Dr. P. Ban Grosse 
Eschenheimer Strasse 39 
D-60313 Frankfurt (DE) 


s 






s 







2 Anmerkung : Innemaib von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die ErteOung 
des europaischen Patents kann jedermann beim EuropSischen Patentamt gegen das erteiite europS- 
O ische Patent Einspruch einlegen. Der Einspruch ist schnftJich einzureichen und zu begrunden. Er gflt 
erst als eingelegt, werm die Einspruchsgebuhr entrichtet worden ist (Art. 99(1) Europfiisches Patent- 
yj Qbereinkommen). 



Jouve, 18. rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP0437274B1 



Beschrelbung 

Die Erf indung betrifft eine Infusions- und Dialysierlosung, enthaltend Bicarbonat und Calctumionen und 
gegebenenfalls weitere EJektrolyte und Zusatzstoffe nach dem Oberbegriff des Anspruchs 1 bzw. 2. 
5 Ein werterer Aspekt der Erf indung betrifft ein Verfahren zur Hersteilung einer solchen Infusions- und 
Dialysierlosung. 

Patienten mit chronischer Niereninsuff izienz und Dialysepatienten weisen im ailgemeinen eine metaboli- 
sche Acidose (uramische Acidose) auf. Verantwortlich dafur tst die bei eingeschrankter Nierenfunktion ver- 
minderte Ausscheidung von Wasserstoff ionen (KT). Diese Acidose ist zunachst charakterisiert durch einen er- 

10 niedrigten Blut-pH-Wert (unter 7,38), ein vermindertes Standard-Bicarbonat sowie ein Basendef izit Metabo- 
lische Konsequenzen der Acidose sind eine Stimulation des Proteinabbaus, insbesondere durch eine Stimu- 
lation des Abbaus verzweigtkettiger Aminosauren wie z.B. Leucin und eine Stimulation der Parathormon 
(PTH) Sekretion verbunden mit einer Knochenentkalkung und Induktion einer Hyperphosphatemia. 

Metabolische (nicht-respiratorische) AcWosen kfinnen, au&er bei Niereninsuff izienz, als Ursache einer 

is Storung des Sauren-Basen-Haushalts auch als Ketoacidosen bei Diabetes Mellitus, Hunger, Verzweigtket- 
tenkrankheit und Isovalerianamie, als Laktatacidose bei Sauerstof fmangel und Glykogenspeicherkrankheiten 
vom Typ I, als For miatacidose nach Met hanolvergif tung oder als Subtraktionsacidosen bei Diarrhoen und Er- 
brechen auftreten. 

Eine absolute Therapieindikation steiit die metabolische Acidose dann dar, wenn sie dekompensiert und 

20 sich durch Hyperventilation, Ubeikeit, Somnoienz oder Anstieg des Serumkaliums manifest iert Das Stan- 
dard-Bicarbonat im Serum fiegt dann in der Regel unter 15 mmol/l. 

Die Korrektur der Acidose wird bisher durch den Obertritt von H + -lonen aus dem Blut ins Dialysat bei Dia- 
lysepatienten als auch durch Diffusion von Puffersubstanzen oder Substartzen, deren Metabolite Puffersub- 
stanzen bilden, aus der Spuilosung (bei Dialysepatienten), oder allgemein Infusionslosung, ins Blut zu errei- 

25 chen versucht Weiter hin besteht die Mdglichkeit bei Dialysepatienten und Nicht-Dialysepatienten den Saure- 
Basen- Haushalt uber die orale Verabreichung H + -lonen-neutralisierender Substanzen zu korrigieren. An intra- 
vends zu verabreichenden Inf usionslosungen zur Acidosekorrektur hat sich in der Praxis eine Natriumhydro- 
gencarbonatlSsung, jedoch ohne Calciumionen, bewflhrt 

Nachdem zunachst Natriumbicarbonat in Dialysier- und Spullosungen als Puffer verwendet worden war, 

30 wurde Mitte der 60er Jahre Acetat als Dialysatpuffer eingefuhrt, da dieser zusammen mit Calcium, im Gegen- 
satz zu Bicarbonat in der Losung stabil war, wenn der pH-Wert der Lfisung nicht mit z.B. Oxycarbon gesenkt 
wurde. Acetat wirkt als Puffer, indem es vorwiegend in der Leber zu Bicarbonat (physiologischer Puffer im Blut) 
metabolisiert wird. Einem gleichartigen Abbau unterliegt auch Laktat welches in Spullosungen zur kontinu- 
ierlichen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) eingesetzt wird. Allerdings ist der gewunschte Abbau von Ace- 

35 tat oder Laktat nicht bei alien Patienten in bef riedigendem Ma&e garantiert bzw. die zur ausreichenden Bicar- 
bonatbildung notwendigen Konzentrat ionen praktisch nicht zu reallsieren. Eine Acetatuberlastung fuhrt zu 
Kreislaufproblemen. 

Die damals wie heute nicht beherrschbare Stability Bicarbonat enthaltender Dialysierlosungen war, ins- 
besondere durch die Problematik der Ausfallung von Calciumcarbonat in diesen Losungen, der Grund fur den 

40 Austausch der Puffersubstanzen. 

Ein weiteres, neueres Verfahren ist die Bicarbonat-Dialyse, bei der wlederum Bicarbonat als Puffer ver- 
wendet wird. Jedoch werden hierzu zwei Dlalysekonzentrate, von denen das eine (basische LSsung) Bicar- 
bonat und NaCI, das andere (saure Losung) Calcium und weitere Bektrolyte und Essigsaure bzw. Acetat ent- 
halt, verwendet Diese beiden Konzent rate werden unmittelbar vor der Anwendung kontinuierlich gemischt, 

45 da ansonsten wiederum Calciumcarbonat ausffillt Das Ausfallen geringer Mengen Calciumcarbonat l§fit sich 
allerdings auch bei diesem Verfahren nicht vermeiden, wodurch es in der Praxis der Anwendung regelma&ig 
zu unerwQnschten Kalkablagerungen in den Dialysemaschinen kommt Ein weiterer Nachteil von Bicarbonat- 
Konzentraten ist eine in der wissenschaf tlichen Uteraturausf uhriich dokumentierte Pyrogenbetastung solcher 
Konzentrate, die bei Dialysepatienten zu anaphytaktoiden Reaktionen f Ohren kann. 

so Als orale KT-neutralisierende Substanzen werden Salze des Bicarbonate, wie z.B. Calciumcarbonat Na- 
triumhydrogencarbonat (Natron) oder Natriumbicarbonat eingesetzt ferner Magnesium- bzw. Alu minium hy- 
droxid. Der Nachteil dieser Substanzen bei Verabreichung als Acidosetherapeutika ist die damit verbundene 
hohe Belastung des Organismus mit den entsprechenden Metallanteilen dieser Verbindungen (Calcium, Na- 
trium, Magnesium oder Aluminium). Daraus resultierende bekannte Krankheitsbilder sind z.B. HypercalcSmien 

55 und Nephrocalcinose, HypernatriSmien und Bluthochdruck, Hypermagnesiamien und Aluminiumbelastung, 
die zu dem bekannten Erkrankungsbild der uramischen Encephalopathie fuhren kfinnen. Leichtere Acidose- 
faJle werden oral auch mit Citrat- oder Gluconatsalzen, uberwiegend als Calciumsalze, behandelt Der Einsatz 
der letzteren Substanzen ist jedoch bei mittleren und schweren Acidosen und bei chronischer Acidosebehand- 
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lung (chronische Niereninsuff izienz) nicht ausrelchend. 

Inf usionslosungen zur Addosetherapie enthalten Carbonate, wie z.B. Natriumbydrogencarbonat Oder an- 
dere im basischen Bereich wirksame Puffer, wie z.B. Trispuffer. 

GemaS den medizinischen Anforderungen an Infusions- und 0iaJysierl5sungen zur chrontschen Acidose- 
5 behandlung, insbesondere be! DiaJysepatienten, muss eine solche Ldsung, um langf ristig einen wirksamen 
antiacrdotischen Effekt zu erzielen und keine weiteren Storungen im Etektrolythaushalt hervorzurufen, Obl'h 
cherweise CaJciumtonenkonzentrationen von etwa 1,75 mmol/l und Bicarbonationen von wenigstens 30 
mmol/l, sowie gegebenenfalls weitere Elektroiyte in blutphysiologischen Mengen und weitere Zusatze, enthal- 
ten. Durch solche notwendig hohen Calcium- und Bicarbonatkonzentrationen kommtes, begunstlgt durch die 
10 Art und Verwendu ng bzw. des Einsatzes dieser Losungen, zu einem Oberschreiten des Loslichkeitsproduktes 
von CaJctum und Carbonat und somit zur PrazJpitation (AusfSIIen) von Caldumcarbonat in der Ldsung, mit der 
Folge technischer (Verkalkung von Dialysemaschlnen) und medizinischer (Erniedrigung der f reien und somit 
verfugbaren Calcium- und Bicarbonationenkonzentration) Problems. 

Die Prazlpitation von Calciumcarbonat in Calciumionen und Bicarbonationen enthaltenden wassrigen Lo- 
ts sungen la&t sich chemisch folgenderma&en erklaren. 

Calcium, aber auch andere divalente Kationen wie z.B. Magnesium, sind sogenannte Hartebildner, d.h. 
sie bilden mit anderen divaienten Anionen, wie z.B. Carbonat, unlosiiche Satze. So reagieren abhSngig von 
derjeweiligen lonenkonzentration Calciumionen mit Carbonationen nach der Reaktionsgleichung 
Ca** + C0 3 " — > CaC0 3 (Gleichung 1 ) 
20 zu unldsJichem Calciumcarbonat Dieser Reaktionsschritt ist abhdngig vom Loslichkeitsprodukt LP, dem pH- 
Wert der Ldsung, der Temperatur und dem Druck. 

Das Loslichkeitsprodukt LPcaco3 fur Caldumcarbonat ist def iniert als das Produkt aus der Calcium- und 
Carbonationenkonzentration und findet sich in einschlagigen chemischen Tabellenwerken, wie z.B. 'Hand- 
book of Chemistry and Physics. Hrsg.: Weast, R.C, CRC Press, Cleveland, 1974', 
25 LPcacos = [Ca^ ] x [CO3" ] = 0,99 x 1 0* (bei 1 5° C) (Gleichung 2). 

Dies bedeutet, daft bei einer weiteren Erhdhung einer der Konzentrationen unldsliches Caldumcarbonat 
ausfSlIt (gesattigte Ldsung). 

Fur Magnesium ist LP^cc* = 2,6 x 10- 6 (bei 12° C) und damit wesentlich grfiBer als LPcacoa. so daS Car- 
bonatprazipitationen in Galium- und Magnesiumionen enthaltenden Infusions- und Dialysierlosung nur durch 
30 Calcium verursacht werden. 

Der EinfluB des pH-Wertes auf Gleichung (1) ist aus der Henderson-Hasselbalch-Gleichung ersichtlich: 

p HspK + logfl2Ilfcg^§§§J (Gleichung 3). 

Im Falle eines Kohlendioxid-/Bicarbonat-Puffersystems stent sich ein Gleichgewicht nach folgender Re- 
35 aktionsgleichung ein: 

C0 2 + HjO <=> (H 2 C0 3 ) <=> HCO3- + H + <==> CO3- + 2H+ (Gleichung 4). 
Im basischen Milieu ist Gleichung (4) nach rechts verschoben und es bildet sich aus 2 OH" (Base) + 2 H + 
(aus Reaktionsgleichung) 2 H2O; durch einen verbleibend hohen Carbon atantei I (C(V~) ist die Gefahr einer 
Calciumcarbonatprazipitation erhdht (vgl. Gleichung 1). 
40 Im sauren Milieu ist Gleichung 4 nach links verschoben und Kohlendioxid (C0 2 ) entweich t die C0 3 "-Kon- 
zentration ist erniedrigt 

Im ersten Dissoziationsschritt ist hinsichtlich der Henderson-Hasselbalch-Gleichung HCO3" (Bicarbonat 
= Hydrogencarbonat) die konjugierte Base und CO2 (Kohlendioxid) die Saure, wobei Kohlendioxid fur CO2 und 
H2CO3 (Kohlensaure) steht, da z.B. bei 37° C nur 1/400 des gesamten Kohlendioxids in hydratisierter Form 
45 als H 2 C03 vorliegt Deshaib gilt 

[C0 2 + HjCOa ] * [COJ (Gleichung 5). 
Im zweiten Dissoziationsschritt ist CO3- (Carbonat) die konjugierte Base und HC0 3 ~ (Hydrogencarbonat) 
die S§ure. 

Aus Gleichung (3) ergibt sich somit fur ein Kohlendioxid-/BiOTbonat-Puffersystems in der ersten Stufe: 

50 pH = pKi + log wobei pK, » 6,4 (bei 25° C) (Gleichung 6) 

und in der zweiten Stufe: 

pH = pK 2 ♦ log wobei pK 2 * 10,3 (bei 25°C) (Gleichung 7). 

[MCQ3-J 

55 Aus Gleichung (6) und (7) wird deutlich, dafc die Carbon at konzentrat ton durch die 
Bikarbonatkonzentration und den pH-Wert und umgekehrt der pH-Wert von der Carbonat bzw. 
Bikarbonatkonzentration bestimmt werden. Geichzeitig wird deutlich, da& bei genugend niedrigem pH-Wert, 
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also H*-Uberschu&, eine Prazip'rtation von Calciumcarbonat in der Weise verhindert wird, dafc analog Glet- 

chung (1) nicht Calciumcarbonat, sondern das leicht I6s)iche CaJtiiimhydrogencarbonat nach folgender Reak- 

tionsgleichung gebildet wird: 

Ca" ♦ 2C0 3 " + 2H+ — > CafHCO* h (Gleichung 8). 
5 Die Temperatur beeinf lu&t die Hone des pK-Wertes umgekehrt proportional, d.h. bei steigender Tempe- 

ratur sinkt der pK-Wert und somit der pH-WerL So f indet sich in den wssenschaf tlicrten Tabeflen z.B. fur den 

in Gleichung (6) wiedergegebenen pK r Wert ein Wert von 6,4 bei 25° C und von 6,1 bei 37° C. 

Eine besondere Bedeutung kommt der Aktrvit§t des geiosten CO2 zu, da gemafi der Definition der pK- 

Werte zu deren Bestlmmung die AktMEtskoeff izienten (= Ldslichkeitskoeff izient a) herangezogen werden. 
10 Kohlensaure zerf§i!t in Wasser und CO2, das, in Wasser geldst, einen Kohlendioxidpartialdruck pC0 2 verur- 

sacht Der LdsJichkeitskoeff izient fur C0 2 in Wasser betrfigt 0^002 = 0,0306 mmoi/l/mm Hg (1 Pa = 7,3 x 

10-3 mm Hg) 

[COaWv = 0,0306 x pC0 2 (Gleichung 9). 
Gleichung (6) bekommt so die Form 

15 PH = pK, ♦ log 0 Q ^^ , wobei pK, » 6.4 (25° C) (Gleichung 10). 

Aus Gleichung (8) wird deutlich, dafc durch eine Erniedrigung des pC0 2 der pH-Wert in der Lflsung an- 
steigt Dadurch wird das in Gleichung (4) dargestellte Gleichgewichtzugunsten einer KonzentrationserhShung 
von C0 3 " verschoben, wodurch das Ldslichkeitsprodukt l-Pcacc* f Or Calciumcarbonat uberschritten wird, mit 

20 der Folge einer Prazipitation von Calciumcarbonat 

Aus dem Stand der Technik sind in den Verfahren der Blutreinigung (Hamodialyse mit verwandten Ver- 
fahren und PeritonealdiaJyse) schon seit mehreren Jahren Bicarbonat als Puffer enthaJtende 
Dialysierf lussigkeiten in der Weise hergestellt worden, daft einerseits ein basisches Bicarbonat konzentrat und 
andererseits ein saures Calciumionen enthaltendes Elektrolytkonzentrat in getrennten Behdltnissen gehalten 

25 wird. Diese beiden Losungen werden unmittelbar vor dem Gebrauch gemischt Dennoch erfolgen selbst bei 
dieser Art der Herstellung und des sofortigen Einsatzes entweder als Dialysierf lussigkeit in Hamodialysema- 
schinen Oder als Dialysierf lussigkeit zur PeritonealdiaJyse, CaJciumcarbonatprazipitationen, wenn die CaJci- 
umkonzentrat ion notwendigerweise bei ca. 1 ,75 mmol/l und die Bicarbonatkonzentration fiber 30 mmol/l liegt 
Technisch hat dies Stflrungen im Dialysebetrieb durch Ver kalken von Dialysemaschinen und medizinisch eine 

30 inadequate Azidosekorrektur und ungenflgende Zuf uhr von Calciumionen zur Folge. 

Desweiteren sind eine Reihe von wissenschaftlichen Publikationen und von Patentschriften bekannt, die 
sich mit der Herstellung von Calcium und Bicarbonat enthaltenden Infusions- und Dialysierldsungen beschfif- 
tigen. Gemeinsam ist alien Druckschriften, dafc jeweils der Einsatz zweier getrennter L5sungen, eines basi- 
schen Bicarbonatkonzentrats und einer sauren, Calciumionen enthaltenden Elektrolytlfisung, vorgeschlagen 

35 wird. Durch Mischen entsprechender Anteile dieser zwei Losungen wird anschliefiend der pH-Wert im phy- 
siologischen Bereich von ca. 7,4 eingestellL Diesbezfigliche Patentschriften zur Herstellung solcher Lfisungen 
sind z.B. in der EP-OS 086 553, der EP-OS 1 61 471 , der DE-OS 31 46 425 und der EP-OS 022 922 beschrie- 
ben. Allen Publikationen ist gemein, da& sie keinerlei Beeinflussung des pC0 2 Oder des pH-Wertes der Bi- 
carbonatlosung vorschlagen. 

40 In medizinischen und naturwissenschaftlichen Gebieten werden routinemSSig seit Jahrzehnten stabile 
Calcium und Bicarbonat enthaJtende Pufferldsungen, wie z.B. Krebs-Bicarbonat-Puffer, in der Weise herge- 
stellt und verwendet, daft die Caidumcarbonatprazipitation durch stindiges Begasen der Losung mit C0 2 ver- 
hindert wird. 

Wesentlich ist hierbei also die Auf rechterhaltung eines genugend hohen pC0 2 . ErmSglicht wird dies durch 
45 die kontinuierliche Begasung in einem offenen System, ganz im Gegensatz zu geschlossenen Systemen, die 
aber bei der Anwendung von Infusions- und Dialysierldsungen obligat sind. Solche sogenannten geschlosse- 
nen Systeme, wie z.B. PlastikbehSItnisse fur Infusions- und Dialysierldsungen, zeichnen sich jedoch grottten- 
teils dadurch aus, da& sie fur Gase, also auch fur C0 2 , teilweise permeabel sind. Dadurch entweicht mehr 
Oder weniger CO2, z.B. bei der Lagerung der Infusions- und DialysierlSsung. Spitestens jedoch bei dem Ge- 
50 brauch solcher Losungen, z.B. nach dem Mischen o.g. Dialysierldsungen, wird das geschlossene System ge- 
6f met und es entweicht C0 2 . Der pCC^ ern iedrigt sich f olgl ich, der pH-Wert steigt, wodurch die Gefahr fur CaJ- 
ciumcarbonatprazipitationen erhdht wird. 

Aus Gleichung (10) ist ersichtlich, daft durch die Ma&nahme der kontinuierlichen CO r Begasung der pH- 
Wert der Losung erniedrigt wird und somit, wie bereits erwahnt, losliches Calciumhydrogencarbonat entsteht 
55 Es handelt sich also bekanntermaften urn ein Ansauern der Ldsung. Selbstverst&ndl ich kann dieses AnsSuern 
auch mit mineralischen Siuren, wie z.B. SaJzsaure (Ha), Oder mit organischen Siuren, wie z.B. Essigsaure 
und Milchsfiure, erfolgen. Der Nachteil bei einer derartigen Vorgehensweise liegt darin, daft letztendlich nicht 
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der pH-Wert der Ldsung, sondern der pC0 2 fur die Stability der L6sung verantwortiich ist Das bedeutet, daB 
bei dem unvermeidbaren Entweichen von C02, z.B. beim dffnen des Systems, der pH-Wert durch ein Absirv 
ken des DCO2 wieder ansteigt also das Reaktionsgleichgewicht nach Gleichung (4) nach rechts verschoben 
ist, wodurch vermehrt Carbonat entsteht (Gefahr der Calciumcarbonatausf§llung). Nach Erschdpfen der Pro- 

5 tonendonatorkapazitat der zugefuhrten Sauren, d.h. bei entsprechender CO r Entweichung, kommt es 
zwangslauf ig zum Oberschreiten von LPacos- 

Bei der Verwendung von HO zum Ansauern Bicarbonat enthaJtender Infusions- und Dialysierlosungen, 
besteht daruberhinaus die Gefahr, bei intrakorporealer Verabreichung solcher Infusions- und 
Dialysierlosungen, Hyperchloridamien bei den Patlenten zu induzieren, da erfahrungsgemSB solche 

10 Infusions- und Dialysierlosungen CT-Konzentrationen uber 1 20 mmol/l auf weisen (Blutnor matwert = 97 - 1 08 
mmol/l). 

Insofern wird deutlich, daB die kausale Problematik der Herstellung einer stabilen Calciumionen und Bi- 
carbonationen enthaltenden Infusions- und Dialysieridsung darin liegt, den PCO2 in einem Bereich konstant 
zu haiten, der sichersteilt dad kelne Calciumcarbonatprazipitationen auf treten. 

is Es ist bere its eine Calciumionen und Bicarbonat enthaltende Dialysieridsung der eingangs genannten Gat- 
tung bekannt, die durch Mlschen eines bicarbonat halt igen Kortzentrats mit einer sauren calciumhattigen L6- 
sung hergestellt wird und bei der ein Sduregehalt in der sauren Ldsung so eingestellt wird, daB der pH-Wert 
der gebrauchsfertigen Ldsung auch bei COyVerlust in einem Bereich zwischen 7,2 und 7,4 bleibt (EP-A-0 086 
553). Dabei unterbleibt eine Ausf§!lung unldslicher Salze aus der Dialysieridsung. 

20 Bekannt ist welter hin ein Zusammenhang zwischen pH-Wert einer bestimmten Dialysieridsung und deren 
COrPartialdruck, wobei der pH-Wert durch mehrere Faktoren, z.B. Luftkontakt und Alterung beeinfluBt wird 
(Druckschrif t A.SAI.O. Transactions). 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung ist es, eine andere Calcium und Bicarbonat enthaltende Infusions- 
und Dialysieridsung zur Verf Qgung zu stellen, bei der nicht die Gefahr besteht, daft in der gebrauchsfertigen 

25 Infusions- und Dialysieridsung eine CaJtiurrtcarbonatprazipitation wdhrend der Anwendung auftritt, bei der au- 
Berdem eine genugend hohe Bicarbonatkonzentration in der Infusions- und Dialysieridsung gewahrieistet 
wird, urn metabolische Acidosen langfristig effektiv therapieren zu kdnnen, und weiterhin sichergestellt wird, 
daB in der Infusions- und Dialysieridsung eine genugend hohe Calciumionenkonzentration von ca. 1 ,75 mmol/l 
voriiegt 

30 Die Ldsung der Aufgabe erfolgt durch die Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Infusions- und 
Dialysieridsung gemaB dem kennzeichnenden Teil des Anspruchs 1 bzw. 2 unter Einsatz eines physiologi- 
schen Puffergemisches aus einem organischen Puffersystem und gegebenenfalls einem anorganischen Be- 
standteil wie im einzelnen waiter unten angegeben. Der pC0 2 in dieser Infusions- und Dialsysierldsung wird 
konstant uber 87.8 x lO^Pa (66 mm Hg) gehaiten. Der Bicarbonat ionengehatt betragt wenigstens 30 mmol/l, 
35 und die Calciumionenkonzentration liegt bei ca. 1 ,75 mmol/l Oder dar unter. 

Durch die konstante Anwesenheit eines Nicht-Kohlendtoxid-Bicarbonat-Puffersystems in Form eines or- 
ganischen physiologischen Puffersystems wird bei einer Entweichung von CO* wie z.B. nach dffnen des die 
Infusions- und Dialysieridsung enthaltenden Beh&ltnisses Oder in Form von Diffusion von CO2 durch Plastik- 
materiaJien des Behaltnisses C0 2 aufgrund einer KT-Freisetzung oder einer OH-Aufnahme des organischen 
40 Puffersystems kontinuieriich nachgeliefert (vgl. Gleichung 4). 

Dadurch wird gleichzeitig erreicht, daB der pH-Wert dieser Ldsung im def iniert eingestellten Bereich von 
beispielsweise 7,40 konstant gehaiten wird. 

Dieses erf indungsgemiBe organische Puffersystem steht in Wechselwirkung mit dem Kohlensdure-Bi- 
carbonat-Puffersystem. 
45 Kohlensfiure-Bicarbonat-Puffersystem (a) : 

♦ HCO3 - <==> CO2 ♦ H2O, d.h. pC0 2 steigt im Sauren 
OH" + COa <==> HCO3- , d.h. pC0 2 fSHt im Basischen 
Organisches Puffersystem (b) : 

H* + Ac" <=> HAc , (Ac = Carbonsflure) 
50 OH" + HAc <==> Ac" + H 2 0 

Durch Kombination beider Puffersystems wird erreicht, daB bei einem Absinken des pC0 2 , also einem 
Anstieg des pH bei (a), HMonen aus (b) f reigesetzt werden und dadurch der pH-Wert bzw. PCO2 konstant 
gehaiten werden. 

Vorzugsweise f inden als organische Puffersysteme Gemische einer organischen SSure oder deren Na- 
55 triurrv, Kaliunv, Magnesium- oder CaJciumsaJze, insbesondere Carbonsduren mit einer Kettenlinge von 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, die vornehrrdich 1- bis 3-wertig sind, Anwendung und die einen pK-Wert in der ersten 
oder zweiten oder dritten Stufe im Bereich von 5,0 bis 7,6 auf weisen und einem korrespondierenden Sduren- 
bzw. Basenpaar dieser Carbons&uren oder einer anorganischen Base, ausgewaM aus der Gruppe Hydroxid 
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und Phosphat, insbesondere Natrium-, KaJium-, Magnesium- Oder Calciumhydroxid Oder gegebenfalls einer 
anorganischen Saure. Die zur Anwendung kommenden Konzentrationen des Puffergemisches liegen im Be- 
reich von 10 bis 200 mmol/l. 

Zur Hersteltung des Puffergemisches finden vornehmlich physiotogische Carbonsauren, die im 
5 Citratcyclus als Metabolite vorkommen, Anwendung. Insbesondere sind dies Citrat, Isodtrat, Oxalsucdnat, a- 
Ketoglutarat, Succinat, Fumarat, Malat, Oxaiacetat und Pyruvat Desweiteren kdnnen aberauch Aminosauren, 
vornehmlich essentielle Aminosauren oder deren a-Ketoanaloge eingesetzt werden. 

Im CitratzyWus ( = KrebszyWus nach H. A. Krebs, Oxford, Nobelpreis 1954), in den der Kohlenhydrat-, Ei- 
wei&- bzw. Aminosauren- und Fettstoffwechsel in Form des Pyruvats oder der aktivierten Essigsaure einmun- 
10 den, nehmen diese Carbonsauren eine dominierende Schlusselstellung ein, indem der intermediate Stoff- 
wechsel dieser NShrstoffe somit Qber diese Carbonsauren als Zwischenprodukt ablauf L Durch das beim Abbau 
entstehende Bicarbonat wird die renale Addose gOnstig beeinf lufit 

Die sekundare (metabolische ) Bicarbonatbildung aus Carbonsauren des Citratcyclus bei der erf indungs- 
gema&en Verwendung dieser Carbonsauren als organisches Puffersystem wirkt somit als eine Art 'Nachbren- 
15 ner\ 

Durch diese physiologische Stellung dieser Carbonsauren des Citratcyclus im Intermediarstoffwechsel 
ist die pharmakologisch toxikologische UnbedenWichkeit gewihrleistet 

Die vorzugsweise Einstellung des PCO2 auf wenigstens 66 mm Hg In der Infusions- und Dialysierldsung 
bei der erfindungsgem&Ben Herstellung Calcium und Bicarbonat enthaftender Infusions- und 
20 Dialysierldsungen durch die erf indungsgemd&e Verwendung eines organischen Puffersystems hat den Vor- 
teil, daft die Carbonatkonzentration (C0 3 ~ ) In dieser L5sung extrem niedrig liegt Bei einer 
Bikarbonatkonzentration (HC0 3 ") von 35 mmol/ 1 und einem pC0 2 von 87.8 x 10*Pa (66 mm Hg) stelit sich 
nach Gleichung (10) bei einem pK1-Wert von 6,1 bei 37°C ein pH-Wert von 

PH = 6,1 + log— = 7 & (Gleichung 11) 
25 0 0,0306x66 x " ' 

ein. Aus Gleichung (7) errechnet sich dann eine Carbonatkonzentration von [C0 3 ~] = 0,002 mmol/l. 

Bei einer Ca ++ -Konzentration von 1,75 mmol/l errechnet sich analog Gleichung (2) ein Konzentrations- 

produkt (KP) von 

KP = [Ca~]x[C0 3 -1 = 0,00175x0,000002 = 3,5x1(H 
30 « LPc«co3 ■ 0,99 x 1(H (Gleichung 12). 

Da KP kleiner ist als das Ldslichkeitsprodukt LPcacoa besteht keine Gefahr einer Caldumcarbonatprazipi- 
tation. 

Im Rahmen der Erf indung wurde weiterhin festgestellt, da& es beim Mischen bekannter basischer Bicar- 
bonat- und saurer Caldumionen enthaltender Elektrolytl5sungen zwar berucksichtigt wurde, den pH-Wert im 

35 physidogischen Bereich von 7,2 bis 7,6 einzustellen, es jedoch vernachlSssigt wurde, zu berucksichtigen, dad 
sich der beim Mischen bildende CO r Partlaldruck, der wie oben ausgefuhrt, notwendig ist, urn eine Calcium- 
carbonatprazipitation zu ver hinder n, gemaS Gleichung (1) erst relativ langsam als Fdge der chemischen Re- 
aktion aufbaut und daruberhinaus audi nicht stabil bleibt, da das System offen ist Dadurch kommt es beim 
Mischen und anschlie&end bei der Anwendung (DiaJysemaschine) zu mehr oder weniger kurzf ristigen Ober- 

<0 schreitungen von LPcacoa. ausreichend urn Caldumcarbonatkristalikeime zu bilden, die je nach weiteren phy- 
sikaiischen UmstSnden zu Caldumcarbonatausfallungen fuhren. 

Aufgrund des durch das mitdem organischen Puffersystem eingestellten und konstant gehaltenen 0CO2 
kommt es jedoch bei der erfindungsgemS&en Infusions- und Dialysierlosung zu keinerZeitzu Uberschreitun- 
gen des Ldslichkeitsproduktes f Or CaC0 3 . Selbst wenn in der Infusions- und Dialysierlosung gddstes CO2 ent- 

45 weicht, z.B. beim Offnen des 'Bicarbonat-Calcrum-Systems' , wird dadurch nicht der pC0 2 erniedrigt, da auf- 
grund des anwesenden organischen Puffersystems sdange stfindig KT-lonen freigesetzt werden, bis die Kon- 
zentration an CO2 aus Gleichung (1) nachgeliefert wurde, die entwichen ist 

Eine gebrauchsfertige Infusions- und Dialysierl5sung wird nach Anspruch 6 so hergestellt, da& in eine ein 
organisches Puffersystem und gegebenenfalls eine anorganische Base oder Saure als physidogisches Puf- 

50 fergemisch enthaltende wassrige Ldsung eine (A) die gewunschte Menge Bicarbonationen enthaltende La- 
sung (B) und anschlie&end die gewunschte Caldumionen enthaltende Ldsung (C) gegeben wird. 
Gewunschtenfalls kdnnen Nicht-CaJdum-Betrolytzus§tze in (A), (B) oder (C) enthalten sein. Bicarbonat- und 
Caldumionen kdnnen audi direkt in Form ihrer Salze, z.B. als Natriumhydrogencarbonat und als Caldumchlo- 
rid in (A) geldst werden. Umgekehrt kann auch das ein organisches Puffersystem und gegebenenfalls eine 

55 anorganischen Base oder Saure enthaltende 

Puffergemisch als Ldsung oder als testes Sab zu (B) gegeben werden. Von Bedeutung ist jeweils, daS bei 
Zugabe von Caldumionen bereits eine wassrige Ldsung von (A) und (B) vorliegt 

(A), (B) und (C) kdnnen im BedarfsfaJI getrennt produziert, in geschlossene BehSltnisse abgef Qllt und ste- 
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rilisiert werden und erst vor Gebrauch gemischt werden, oder (A) und (B) werden vorgemischt Oder (A) und 
(C) werden vorgemischt oder (A) und (B) und (C) werden vorgemischt, abgef ullt und sterilisiert 

Die Herstellung und Sterilisation der TeiDdsungen oder Gemische von (A), (B) und (C) erfolgt nach den 
f Or die Herstellung und Sterilisation fur Infusions- und DiatysJerldsungen bekannten Verfahren. 
5 Erf indungswesentlich ist es dabei, dali der DCO2 der gemischten Ldsungen (A) und (B) uber 87.8 x 10 2 
Pa (68 mm Hg), [HCXV] uber 30 mmot/l und folglich der pH-Wert im physiologischen Bereich von 7,2 bis 7,6 
liegen. 

Einsetzbare organische Puffersysteme sind zum Beispiel: 50 % 0,1 mmol/l Dinatriumcitrat + 50 % 0,1 
mmol/l NaOH (pH-Wert « 6,4 ; pK3 « 6,4), oder anstatt Dinatriumcitrat z.B. Malat (pK2 » 5,1) oder Succinat 
10 (pK2»5,6). 

Die gebrauchsfertige erf indungsgemide Infusions- und Diaiysierldsung kann folgende Zusammenset- 
zung aufweisen: 

Na + 120- 154 mmol/l 

K* 0-5mmol/l 

15 Mg* + 0-3 mmol/l 

Ca~ 0,5 -2,5 mmol/l 

CT 50 -120 mmol/l 

HCOi > 30 mmol/l 

pC0 2 > 66 mm Hg (>87.8 x 1 0*Pa) 

20 org anishes Puff ergemish 1 0 - 200 mmol/l 
pHWert 7,2-7,6 

Fur den Fall, dad die erf indungsgema&e Infusions- und Diaiysierldsung osmotische Eigenschaf ten auf- 
weisen soil, wie dies z.B. beim Einsatz als PeritoneaJdialyselfisung ndtig ist, weist sie einen GehaJt einer os- 
motisch aktiven Substanz oder Gemische solcher osmotisch aktiven Substanzen in entsprechenden Mengen 

25 auf . Osmotisch aktive Substanzen sind z.B. Glucose, Fruktose, Galaktose oder andere Zucker, CarbonsSuren, 
Zuckeralkohde, Glycerin, Zuckerpolymere, Gelatine, Kohlenhydratpotymere, Hydroxyethylstirke, Dextrane, 
Aminosiuren und deren a-Ketoanaloge und/oder Peptide. In der Praxis wird derzeit insbesondere Glucose in 
einer Konzentration von 12 bis 50 g/l eingesetzt Dies fflhrt zu einer Gesamtosmolaritit in der Infusions- und 
Diaiysierldsung von etwa 330 bis 700 mosm/l. 

30 Nachfolgendes Beispiel erlautert die Erf indung. 



Beispiel: 

Es wird eine wissrige 0,1 mol/l Dinatriumcitratl5sung in der We tee hergestellt, daft in 1 1 Ldsung 21,01 g 
35 Citronensiuremonohydrat und 200 ml 1 mol/l NaOH enthalten sind. AnschlieUend wird eine wissrige Ldsung 
Ldsung 1) eines Puffergemisches, bestehen aus 0,1 mol/l Dinatriumcitrat losung (a) und 0,1 mol/l NaOH-L6- 
sung (b) im Verhaltnis 1 : 1 hergestellt In diesem Puffergemisch werden 76 mmol/l Natriumhydrogencarbonat 
geldst Der pH-Wert dieses Puffergemisches liegt bei 7,3 bis 7,4. Oder es wird eine weiter wissrige Ldsung 
mit der entsprechenden doppelten Menge Natriumhydrogencarbonat hergestellt (Losung 1b). Der pCOs der 
40 gemischten Losung liegt uber 87.8 x 10 2 Pa (66 mm Hg) , kann aber auch gewunschtenfalls uber eine Verin- 
derung des pH-Wertes, gegebenenfalls durch Hinzufugen oder Weglassen von (a) oder (b) auf 7,2 bis 7,6, 
exakt eingesteilt bzw. erhfiht werden. 

Es wird eine zweite CaJciumionen, GJukose und Elektrdyte enthaltende wissrige Ldsung hergestellt (Ld- 
sung 2). 



45 



50 



Zusammenaetzung: CaCJa x 2 HzO 3,5 mmol/l 

NgCla x 6 H2O 1,0 mmol/l 

NaCl 100 mmol/l 

Glucoae 30 g/l 



Gegebenenfalls kann der pH-Wert dieser Ldsung 2 durch hinzufugen einer geringen Menge HQ Oder einer 
anderen Siure auf 5,0 bis 6,8 eingesteilt werden, urn bei einer eventuellen Hrtzesterilisation einer chemischen 
55 Umsetzung von Glucose vorzubeugen. 

Ldsung 1, Ldsung 1b (oder ein Gemisch aus Ldsung 1 und 1b) und Ldsung 2 kdnnen 

a) pyrogenf rei f iltriert und getrennt in geschlossene Behiltnisse, vorteilhafterweise in einen Doppelkam- 

merbeutel, dessen Kammern durch eine aufbrechbare Verbindungseinrichtung miteinander in Verbindung 
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gebracht warden konnen, abgef Gilt und danach hitzesterilisiert werden. Es kdnnen jedoch auch die L6- 
sungen 1 , 1b und 2 separat in einen Drelkammerbeutel abgef uflt werden. Vor Anwendung werden die L6- 
sungen im Doppelkarnrnerbeutel oderDreikammexteuteidadurchgemischt, daBnach AufbrechenderVer- 
bindungseinrichtung durch Druck auf eine BeirteJkammerhaifte beide Ldsungen im Fall des Doppelkanv 
5 merbeute! systems ineinander ubergef uhrt werden. Im Fall des Dreikammerbeutelsystems wind zuerst 16- 
sung 1 und 1b gemischt und anschlieBend Losung 2. 
Oder 

b) in einem geschlossenen Behaltnis gemischt, pyrogenfrei filtriert und sterilisiert werden. 
Nach a) Oder b) ist die Infusions- und Dialysierldsung Z.B. aJs Peritonealdiatysierflussigkeit einsetzbar und 
10 weist folgende Zusammensetzung auf: 
Na + 138mmol/l 
Mg++ 0,5 mmol/l 

Ca ++ 1,75 mmol/l 

CT ca. 70 - 90 mmol/l 

15 Glukose 15 g/l 

HC0 3 - > 30 mmol/l 

pC0 2 > 66 mm Hg (>87.8 x Ifjzpa) 

organishes Puffergemisch 50 mmol/l 
pH-Wert 7,3-7,4 
20 theoretische Osmoiaritat ca. 360 mosm/l 

Die gebrauchsfertige Losung weist langf ristig keine Ausf&Ilungen von CaC0 3 auf. 



Patentanspruche 

25 

1. Infusions- und Dialysierldsung, enthaltend Bicarbonat und Calciumionen und gegebenenfalls weitere 
Elektrolyte und Zusatzstoffe, wobei der pH-Wert in einem vorgegebenen Bereich urn 7 gehalten wird, 
dadurch gekennzelchnet 

daB die gebrauchsfertige Infusions- und Dialysierldsung einen Gehalt eines physiologischen Pufferge- 
30 misches aus einem organ ischen Puffersystem und gegebenenfalls einer anorg an ischen Base Oder Sdure 
in einer Konzentration von 10 bis 200 mmol/l aufweist, der den CCVPart ialdruck in dieser Infusions- und 
Dialysierldsung konstant uber 87.8 x 1 0 2 Pa (66 mm Hg) halt, und daB der Bicarbonat ionengehalt wenig- 
stens 30 mmol/l betrfigt 

35 2. Infusions- und Dialysierldsung, enthaltend Bicarbonat- und Calciumionen und gegebenenfalls weitere 
Elektrolyte und Zusatzstoffe, wobei der pH-Wert in einem vorgegebenen Bereich urn 7 gehalten wird, 
dadurch gekennzelchnet, 

daa die gebrauchsfertige Infusions- und Dialysierldsung einen Gehalt eines physiologischen Pufferge- 
misches aus einem organischen Puffersystem und gegebenenfalls einer anorganischen Base oder Saure 
40 in einer Konzentration von 10 bis 200 mmol/l aufweist, der den pH-Wert dieser Infusions- und 
Dialysierldsung konstant im Bereich von 6,8 bis 7,6 halt, und daft der Bicarbonat ionengehalt wenigstens 
30 mmol/l betrfigt 

3. Infusions- und Dialysierldsung nach Anspruch 1 Oder 2, 
^ dadurch gekennzelchnet, 

daB als physiologisches Puffergemisch organische Carbonsiuren bzw. deren Natrium-, Kalium, Magne- 
sium- oder CaJciumsatze, insbesondere Carbonsduren mit einer Kettenlflnge von 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men, deren pK-Wert im Bereich von 5,0 bis 7,6 liegt und dem korrespondierenden Sduren- bzw. Basen- 
paar dieser Carbonsfiuren oder einer anorganischen Base, ausgew§hlt aus der Gruppe Hydroxtd und 
50 Phosphat, insbesondere Natrium-, Kalium- , Magnesium- oder Calciumhydroxid, eingesetzt werden. 

4. I nf us tons- und Dialysierldsung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzelchnet, 

daB die im physiologischen Puffergemisch zur Anwendung kommenden Carbonsduren bzw. deren Salze 
ausgewihlt sind aus der Gruppe Citrat, Isocitrat, Qxalsucctnat, a-Ketoglutarat, Succinat Fumarat, Malat, 
J Oxalacetat und Pyruvat oder aus der Gruppe Aminosauren oder aus der Gruppe der ct-Ketoanalogen von 

Aminosauren. 
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5. Infusions- und Dialysierl6sung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadureh gekennzeichnet, 

da& der pH-Wert im physiologischen Bereich von 7,2 bis 7,6, vorzugsweise 7,3 bis 7,4 liegt 

5 6. Verfahren zur Herstellung einer Infusions- und DialysierlSsung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadureh gekennzeichnet, 

da& in eine, ein organisches Puffersystem und gegebenenfails eine anorganische Base oder Saure als 
physiologisches Puffergemisch enthaltende wassrige L5sung eine Bicarbonationen enthaltende L5sung 
und anschlie&end eine CaJciumionen enthaltende LOsung gegeben werden. 

10 

7. Verfahren zur Herstellung einer Infusions- und DiaJysierlosung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadureh gekennzeichnet, 

daB in einer, ein organisches Puffersystem und gegebenenfails eine an organiche Base oder Siure als 
physiologisches Puffergemisch enthaltende wissrige Losung Bicarbonat- und Calciumionen direkt in 
f5 Form ihrer Salze geldst werden. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Infusions- und Dialysierldsung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadureh gekennzeichnet 

daft ein ein organisches Puffersystem und gegebenenfails eine an organische Base oder Saure enthal- 
tendes physiologisches Puffergemisch als wissrige Losung oder als Salze in eine Bicarbonationen ent- 
d haftende Losung gegeben wird. 



Claims 



1. Infusion and dialysing solution containing bicarbonate and calcium ions, and optionally additional elec- 
trolytes and additives by means of which the pH is maintained in a predetermined range around 7, char- 
acterised in that the ready to use infusion and dialysing solution contains a physiological buffer mixture 
of an organic buffer system and optionally an inorganic base or acid at a concentration of 1 0 to 200 mmol/l, 
which maintains the partial pressure of CO2 in this infusion and dialysing solution constantly over 87.8 x 
10 2 Pa (66 mm Hg), and that the bicarbonate ion content is at least 30 mmol/l. 

2. Infusion and dialysing solution containing bicarbonate and calcium ions, and optionally other additives 
by means of which the pH is maintained in a predetermined range around 7, characterised in that the ready 
to use infusion and dialysing solution contains a physiological buffer mixture of an organic buffer system 
and optionally an inorganic base or acid at a concentration of 10 to 200 mmol/l, which maintains the pH 
of this infusion and dialysing solution constantly in the range of 6.8 to 7.6, and that the bicarbonate ion 
content is at least 30 mmol/l. 



3. Infusion and dialysing solution according to Claims 1 or 2, characterised in that the materials used as the 
physiological buffer mixture are organic carboxyiic acids or their sodium, potassium, magnesium or cal- 
cium salts, especially carboxyiic acids with a chain length of 3 to 8 carbon atoms, the pK value of which 
is in the range 5.0 to 7.6, and the corresponding acid or base pair of these carboxyiic acids or an inorganic 
base, selected from the group of hydroxide and phosphate, especially sodium, potassium, magnesium or 
calcium hydroxide. 

4. Infusion and dialysing solution according to one of Claims 1 to 3, characterised in that the carboxyiic acids 
or their salts used in the physiological buffer mixture are selected from the group comprising citrate, iso- 
citrate, oxalsuccinate, a-ketoglutarate, succinate, f umarate, malate, oxalacetate and pyruvate or from the 
aminoacids group or from the group of the a-ketoanalogues of aminoacids. 

5. Infusion and dialysing solution according to one of the Claims 1 to 4, characterised in that the pH is in 
the physiological range of 7.2 to 7.6, preferably 7.3 to 7.4. 

6. Process for the manufacture of an infusion and dialysing solution according to one of the Claims 1 to 5, 
characterised in that a solution containing bicarbonate ions and a solution containing calcium ions are 
added sequentially to an aqueous solution containing an organic buffer system and, optionally, an inor- 
ganic base or acid as physiological buffer mixture. 
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7. Process for the manufacture of an infusion and dialysing solution according to one of the Claims 1 to 5, 
characterised in that bicarbonate and calcium ions are dissolved directly as their salts in an aqueous sol- 
ution containing an organic buffer system and, optionally, an inorganic acid or base as physiological buffer 
mixture. 

8. Process for the manufacture of an infusion and dialysing solution according to one of the Claims 1 to 5, 
characterised in that a physiological buffer mixture containing an organic buffer system and optionally an 
inorganic base or acid is added, as an aqueous solution or as salts, to a solution containing bicarbonate 
ions. 



Revendicatlons 

1. Solution de perfusion et de dialyse contenant des tons de bicarbonate et de calcium et eventuellement 
is d'autres electrolytes et additlfs, le pH etant maintenu dans une plage predetermines aux environs de 7, 

caracterisee en ce que la solution de perfusion et de dialyse prete a I'emploi contient un melange tampon 
physiologique const itue (fun systems tampon organique et eventuellement d'une base ou d'un acide mi- 
neral selon une concentration de 10 a 200 mmoles/l, qui maintient constamment la pression partielle de 
CO2 dans cette solution de perfusion et de dialyse au-dessus de 87,8 x 10 2 Pa (66 mm Hg), et en ce que 
20 la teneur en ions de bicarbonate est d'au moins 30 mmoles/l. 

2. Solution de perfusion et de dialyse contenant des ions de bicarbonate et de calcium et eventuellement 
d'autres electrolytes et addrtifs, fe pH etant maintenu dans une plage predetermines aux environs de 7, 
caracterisee en ce que la solution de perfusion et de dialyse prele a I'emploi contient un melange tampon 

25 physiologique const itue d'un systeme tampon organique et eventuellement d'une base ou d'un acide mi- 
neral selon une concentration de 1 0 a 200 mmoles/l, qui maintient constamment le pH dans cette solution 
de perfusion et de dialyse dans la plage de 6,8 a 7,6, et en ce que la teneur en ions de bicarbonate est 
d'au moins 30 mmoles/l. 

3. Solution de perfusion et de dialyse selon la revendicatlon 1 ou 2, 

caracterisee en ce que I'on utilise a titre de melange tampon physiologique des acides carboxyliques or- 
ganiques ou leurs sels de sodium, de potassium, de magnesium ou de calcium, en particulier des acides 
carboxyliques ayant une longueur de chain e de 3 a 8 atomes de carbone, dont le pK se situe dans la plage 
de 5,0 a 7,6, et la pa ire correspondents d'acides ou de bases de ces acides carboxyliques ou une base 
^ min6rale choisie entre les hydroxydes et les phosphates, en particulier I'hydroxyde de sodium, de potas- 

sium, de magnesium ou de calcium. 

4. Solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendicatlons 1 a 3, caracterisee en ce 
que les acides carboxyliques susceptibles d'etre utilises dans le melange physiologique, ou leurs sels, 
sont choisis parmi les citrates, les isocitrates, les oxal succinates, les alphacetoglutarates, les succinates, 

40 les f umarates, les maleates, les oxalacetates et les pyruvates ou parmi les amino-acides ou les alapha- 
ceto-analogues des amino-acides. 

5. Solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendicatlons 1 a 4, 

caracterisee en ce que le pH se situe dans la plage physiologique de 7,2 a 7,6, de preference de 7,3 a 
<* 7,4. 

6. Precede de preparation d'une solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendica- 
tlons 1 a 5, caracterise en ce que i'on ajoute une solution contenant des ions de bicarbonate et ensuite 
une solution contenant des ions de calcium a une solution aqueuse contenant un systeme tampon orga- 

50 nique et eventuellement une base ou un acide mineral a titre de melange tampon physiologique. 

7. Precede de preparation d'une solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendica- 
tlons 1 a 5, caracterise en ce que I'on dissout dans une solution aqueuse contenant un systeme tampon 
organique et eventuellement une base ou un acide mineral a titre de melange tampon physiologique des 

55 ions de bicarbonate et de calcium directement sous la forme de leurs sels. 

8. Precede de preparation d'une solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendica- 
tlons 1 a 5, caracterise en ce que I'on ajoute un melange tampon physiologique contenant un systeme 
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tampon organique et eventueilement une base ou un actde mineral sous la forme d'une solution aqueuse 
ou des seis a une solution oontenant des ions de bicarbonate. 
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